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Vitamin-A-saure-isopropylester 3 diesen Ester enthaltende 
therapeutis ch i^^irkende P'iittel und Verfahren zur Herstellung; 
des Esters 



Vitamin-A-saure und ihre f unktionellen Derivate ,v7ie ihre Ester, 
Salze, Arride und das Nitril, sind als Wirkstoff in kosmetischen 
Zufcereitungen beschrieben. Dartiberhinaus sind Vitamin-A-sSure 
enthaltende PTittel zur Behandlung von Akne vorgeschlagen v/orden. 

Es wurde nun ^efunden, daJi Vitamin-A-saure-isopropylester (VASIPE) 
in nicht vorhersehbarer V/eise gegen verschiedene Hautkrankheiten 
v^irksam ist. Zu nennen v/aren in erster Linie Akne und Hyperkerato- 
sen (Ichthyosis) und Seborrhoe, au£erdeir Pruritus und Krauroris. 
Auch eine auffallend gunstige BeeinTlussung ausgesprochen maligner 
Hautkrankheiten ist hervorzuheben^ 

Als therapeutische Mittel, die den VASIPE enthalten, sind Tlussige, 
salben- oder gelformige und feste Zubereitungen zu nennen, in 
erster Linie Salben, Emulsionen (Typ 01 in Wasser und Wasser in 
51) und Puder, Geeignete TrSger in den Zubereitdngen sind z.B. 
Polyathylenglykol, gegebenenf alls im Gemisch mit Athyl-, Propyl- 
Oder Isopropylalkohol. Die Zubereitungen konnen auch Ole und 
Pette enthalten, Als TrSger- bzv;. Lilfsstoffe seien beispielhaft 
angeftlhrt Cetylalkohol, walrat. Vaseline, Kakaobutter, Lanolin, 
ArachisSl, Glyzerin. Mischungen von zwei oder mehreren dieser 
Stoffe kSnnen ebenfalls zur Ilerstellung der Zubereitungen 
vervjendet v/erden. Gelegentlich kann es zweckmaMg sein^ 
den Zubereitungen Konservierungsmittel oder Stabilisatoren 
fur den VASIPE zuzugeben. Andere V/irkstoffe, z.B. Antiphlogistika, 
Antihistaniinika oder Anasthetika konnen r.it den VASIPE kombiniert 
werden, auch Vitamin-A und andere Vitamin-A-Derivate . Der .Ge- 
halt an VASIPE in den Zubereitungen kann z.b» 0,01 bis 10 Gevi .% , 
bezogen auf die Zubereitung, vorzugsv:eise 0,1 bis 1 Gev;.2, be- 
tragen. 
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Der VASIPE kann auf an sich bekannte V/eise durch 

a) Umestern von Vitamin-A-saure-estern, vorzugsv/eise Methyl- und 
fithylester, mit Isopropylalkohol oder Isopropylestern, durch 

b) Umestern von Vitamin-A-saure-estern oder vorzuesv/eise Vitamin- 
A-saure irit Isopropylestern , 

c) Umsetzen von Vitamin-A-sfiurechlorid mit Isopropylalkohol, 

d) durch Umsetzen von Vitamin-A-saure ir.it Isopropyl jodid 
Oder 

e) durch Aufbauen des C2Q~Gerusts des Vitainin-A-saure-isopropyl- 
esters aus isoprenoiden Teilstiicken hergestellt v/erden. 

Die Umesterungen verlaufen basenkatalysiert , d.h. in Gegenv/art 
von Alkalialkoholaten, wofUr nan im vorliegenden Pall vorteilhaft 
Isopropyl-, iithyl- oder Hethylalkohol benutzt. Vorteilhaft ist 
auch die Umesterunc in Gegenwart von Molekularsieben. Als 
Isopropylester werden solche bevorzugt, dereri Sauren sich leicht 
durch Destination entrernen lassen, z.B. Acetat. 

Als Basen fUr die Umsetzung von Vitamin-A-sSure und Isopropyl j.odid 
kSnnen anorganische, z.B. Kaliumcarbonat , oder organische, d,h. 
Amine, z.B. Pyridin, benutzt v/erden. 



Der Aufbau des C^Q-Gerilsts rrit Hilfe der Ylidsynthese (Viittig- 
Reaktion oder V/ittig-Olef inierung) ist beispielsweise nach 
folgendeir. Schema (C.j. + C^) moglich: 
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Die Kenntnis dieser Hethode zur lierstellung von Carotinoiden re- 
hort zum Fachwissen. 



Beispiel 1 

328 c Vitamin-A-saure-athylester werden in 2 1 Isopropanol ge- 
lost. llach Zupabe von 20 ml 30 JSige llatriur-methylat-LosunE wird 
das Isopropanol bei 150 nan Hg abdestilliert . H mal Vird je 
1 1 Isopropanol zugegeben und abdestilliert. Danach wird der 
Rttckstand in 2 1 Hexan celSst, mit wenig Eisessig neutralisiert , 
mit Wasser rewaschen und eingeengt. Rohausbeute 290 g. Nach 
Kristallisation aus Isopropanol/ Hexan werden 2l4 g Vitamin-A- 
sSure-isopropylester erhalten. 1350 (Cyclohexan) . 

•^355 IPyU 

Beispiel 2 

300 g Vitamin-A-saure, 72 g wasserfreies Kaliumcarbonat und 
i|80 E Isopropyljodid werden in 3000 ml Ilethylathylketon 10 Stunden 
air. RUckfluB gekocht. Hach dem Abfiltrieren und Einengen werden 
335 c oliges Prodiikt erhalten, v/elches nach Zugabe von 335 ml 
Isopropanol und 50 ir.l Hexan bei -20°C kristallisiert . Ilach dew 
Waschen rait kaltem Hexan und Trocknen im Stickstoff -Strom werden 
193 g kristalliner VASIPE erhalten. 

Fd it6 - ^7,5° 1390 (Cyclohexan) 

^355 ByU 

Beispiel 3 

In einem Soxklet-Extralctor , gefUllt irit Ilolekularsieb l| A. werden 
20 r Vitamin-A-sSure-athylester, lOO lal Isopropanol, 200 ml 
Benzol und 2,5 g Natriumisopropanolat ^8 Stunden gekocht . Die 
Reaktionsmischung wird in verdiinnte Schivef elsSure gegossen, mit 
Natriumsuirat getrocknet und eingeengt. 

Rohausbeute 17,8 g VASIPE; 1300 (Cyclohexan). 

^355 ni/u 
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Beispiel H 



Vitamin-A-siiure-lsopropylester 
Glycqrinmonostearat 
Cetylalkohol 

hydroxylierter Fettalkohol (alp ^Cr^mophtfr 0 im 

Handel) 

ParaffinSl 

nichtionogenes Fettalkoholderivat (als ^CreppphQi? 

A fest Ip^ Hancjel) 

VJollfett 
Propylenglykol 
Zitronensaure 
Sorbinsaure 
VVasser 

Arbeitsanweisungt 

Der Vitapi^n-A-3aure-ispprppyle0te^?'^ iri der ^^^f |5Q^C ep- 
wgrmten Fettschmelze von GlyceririHipnqstearat ^ C^tyl^lkpJipl|, 
hydroxyliertein Pettalkohpl^ ParaffinSl, niphtipf^ogenem Fett- 
alkoholderivat und Vv'ollfett gelostii iiigrgii wird unter RUlirep 
die ebenfalls auf ^O^C erv/armte Was3erplia^p , cjif Propylen- 
glykol, Zitronensaure und SorbinsSure enthalt^ zvfgegebgp. 
Nach dem Erkalten £:ibt Tnan dip Crieine Clb§r ping pppienetjSf 
Eirulgiermaschine (z.B, Qanra-Epulpiato^?) • 



Creme 

0,1 E 
6,0 E 
6.0 E 
2,0 g 

5,0 g 
2,0 E 

2,0 F 
3,0 g 

0,5 E 
0,2 6 

ad 106,0 g 



Bg^ispigl 5 

ZSpf Chen 

.0,01 g Vitaniin-A-sSure-isopropylester 
ad 2,00- E Kartfett DAB 7 
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Arbeitsgtnv/eisunc; 

Das Kartfett vilrd auf ilO^C erwarnit. Hierin wird unter Etlhren 
der Vitair:in-A-saure-isopropyle5ter celost und die flUssige 
Masse in ent sprechende ZJipf chengiei^f ormen ausgegossen. 
Mach deir. Erstarren werden die Zapf chen aus den Formen 
genornmen. 

Beispiel 6 

Haarwasser 



0,05 e 


Vitamin-A-saure-isopropylester 


2,0 z 


Di i s opr opy ladipat 


0,7 E 


Farftlmai 


10,0 e 


Wasser 


100 »0 g 


Isopropylalkohol 



Arbeitsanweisung: 

Vit amin-A-saure-isopropylester , Diisopropy ladipat und 
Parfumol v\rerden in Isopropylalkohol gelBst. Hierzu £ibt 
man unter Rilhren den Wasser anteil. 



Beispiel 7 

Lotio 



0,1 E Vitamin-A-sSure-isopropylester 

2,5 r Cetyl-stearyl-schvjefelsaures-Natriuiii 

5,0 0: Isopropylmyristat 

0,5 C Parfumol 

ad 100,0 E Vi'asser 

Arbeitsanweisung;; 

Cetyl-stearyl-schv/ef elsaures-IIatrium und Isopropylmyristat 
werden auf- ca. 50°C erv/S-rmt • llierin vrird der VLtamin-A-saure- 
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isopropylester ce last. Unter kraftigem RUhren ci^t r:an das 
auf 50^0 erv;armte VJasser hinzu und lafit unter Rtihren erkalten, 

Beispiel 8 

Vitamin-A-saure-isopropylester 
Milchzucker 

mikrokristalline Zellulose 
Talkum 

I Arbeitsanweisung: 

Vitamin-A-sSure-isopropylester, Milchzfucker und Talkum v/erden 
gut gemischt und zu Drageekernen von 0,07 g rv.lt einem Durch- 
messer von 6 mm gepreBt. Diese Drag&ekerne v/erden anschlieBend 
in Ublicher Weise mit Zucker bis zu einem Qewicht von 0,1.3 g 
Uberzogen, 



0,005 g 
0,050 g 
0,010 g 
ad 0,070 g 



Beispiel 9 



Gel 



0,1 g Vitamin-A-sSure-isopropylester 

0,2 g Butylhydroxytoluol 

1,2 g Carboxyvinylpolymerisat (als ^Carbopol 9^0 im Handel) 

30,0 g Xthanol 

3,0 g Polyoxyathylensorbitanmonostearat 

ad 100,0 g Wasser 

Arbeitsanweisung: " /■ . ' \ • ■ . ^ ^ x'^ ^ '^'^ " • 

Vitamin-A-sSure-isopPopylester, Butylhydroxytoluol und Poly- 
oxyathylensorbitanmonostearat werden in Alkohol gelOst. 
Carboxyvinylpolymerisat wird in Wassei* unter RtJhren gelfist. 
Beide LBsungen werden vereinigt und mit einem geeigneten 
Amin, wie Triiithylamin, Isopropanbiamin oder Triathanolamirt^J^. ^ ;^ 
auf einen pH-Wert von ca. 5 eingest^llt. 
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Pafcentanspriiche 

1 . Vitamin-A-saure-isopropylester 

2. Vitamin-A-siiure-isopropylester enthaltende therapeutische 
Mittel. 

3. Verfahren zur lierstellung von Vitainin-A-sfiureisopropylester , 
dadurch gekennzeichnet ^ daB man 

a) in einein Vitamin-A-s2ure-ester durch an sich bekannte 
riethoden der Umesterung den Alkoholrest durch den 
Isopropyl-Rest ersetzt 

Oder 

b) VitaiTiin-A-sSure mit einem Isopropylester umestert 
Oder 

c) Vitamin-A-sSurechlorid mit Isopropylalkohol umsetzt 
Oder 

d) Vitamin-A-sSure mit Isopropyljodid in Gegenwart von 
Basen umsetzt 

Oder 

e) aus isoprenoiden Vorprodukten des Vitamin-A-saure-iso- 
propylesters das C^Q-GerUst dieses Esters nach dem 
Phospliinylid-Verf ahren (Wittig-Synthese) aufbaut. 
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